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Zusammenfassung: Seit etwa 15 Jahren hat sich die Genom-
forschung auf die Suche nach genetischen Risikofaktoren für
häufige Krankheiten konzentriert, jedoch ohne großen Erfolg.
Erst seit kurzem scheint sich das Blatt zu wenden, vor allem
durch die Einführung von hochdichten DNS-Rastern zur Typi-
sierung von „single nucleotide polymorphisms“ (SNPs) und durch
Untersuchung sehr viel größerer Kohorten als bisher. Die meis-
ten der bisher gefundenen genetischen Risikofaktoren sind je-
doch nur für einen kleinen Teil des gesamten genetischen Risikos
verantwortlich und ihr diagnostischer Wert ist vernachlässigbar.
Es gibt Grund zu der Annahme, dass die Komplexität vieler
„multifaktorieller“ Krankheiten primär auf genetische Hetero-
genität zurückgeht, also auf Defekte in verschiedenen Genen,
welche dieselbe Krankheit verursachen. Darüber hinaus konnten
neu auftretende submikroskopische Deletionen und Duplika-
tionen als eine wichtige, bisher unbekannte Ursache für geistige
Behinderung und andere komplexe Krankheiten identifiziert
werden, und in mehreren Fällen konnten die damit assoziierten
klinischen Befunde auf Störungen einzelner Gene zurückgeführt
werden. Diese Befunde sprechen dafür, die Untersuchung der
bisher vernachlässigten monogenen Krankheiten in den Mittel-
punkt der Genomforschung zu stellen. U. a. durch die Einführung
neuartiger Hochdurchsatz-Sequenziertechnologien ist die Auf-
klärung von Erbkrankheiten viel einfacher und billiger geworden
mit weit reichenden Konsequenzen für die Diagnostik und Prä-
vention genetisch bedingter Störungen, aber auch für die
Krankenversorgung allgemein (Ropers, 2007).
1. Einführung
Bis Anfang der 90iger Jahre wurde der Vorschlag, das gesamte
menschliche Genom zu sequenzieren, mit der Erwartung be-
gründet, dieses Projekt werde zur Aufklärung aller bekannten
genetisch bedingten Krankheiten führen (Guyer und Collins,
1993). Optimistische Vorhersagen führender Genomforscher
zur Bedeutung der Genomsequenzierung für die Aufklärung
häufiger Krankheiten wie Herzinfarkt, Schlaganfall, Demenz-
krankheiten, psychiatrische Störungen, Asthma und Krebs
haben die Erwartungen der Öffentlichkeit danach weiter an-
geheizt. Für die Pharmaindustrie und für die Politik waren
diese Prognosen außerordentlich attraktiv. Dieswar derGrund
dafür, warum die Suche nach den genetischen Ursachen
komplexer Krankheiten in der Genomforschung weltweit
Priorität bekommen hat.
2. Genetische Risikofaktoren für komplexe Krankheiten:
Licht am Ende des Tunnels?
Unter der Annahme, dass die meisten häufigen Krankheiten
multifaktoriell sind, d.h. dass sie auf ein Zusammenspiel ge-
netischer und nicht-genetischer Faktoren zurückgehen und
dass genetisch bedingte Risikofaktoren für häufige Krankhei-
ten evolutionär alt sein müssen, sind im Rahmen von indu-
strie- und regierungsfinanzierten Forschungsprogrammen
Milliarden für die SuchenachDNS-Varianten immenschlichen
Genom ausgegeben worden, die bei Patientenmit komplexen
Krankheiten häufiger als bei Gesunden vorkommen.Derartige
genomweite Assoziationsstudien haben jedoch häufig zu wi-
dersprüchlichen Befunden geführt. Dafür wurden in den
meisten Fällen zu kleine Kohorten und eine zu geringe Dichte
genetischer Marker verantwortlich gemacht.
Neue Studien haben gezeigt, dass schädliche Mutationen
in der menschlichen Bevölkerung schnell eliminiert werden;
deshalb ist es unwahrscheinlich, dass evolutionär alte Mu-
tationen als häufige Polymorphismen in der menschlichen
Bevölkerung überlebt haben (Kryukoe et al. , 2007). Dies
spricht dafür, daß diemeisten genetischen Risikofaktoren für
komplexe Krankheiten sehr selten sind, und diese Annahme
wird durch neuere empirische Daten gestützt (Cohen
et al. , 2004).
Die Identifikation seltener Risiko-Allele, entweder direkt
oder durch Assoziation, erfordert ein dichtes Netzwerk poly-
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morpher genetischer Marker. Eng benachbarte genetische
Marker werden oft als evolutionär konservierte Haplotypen
vererbt. Um die Auflösung von Assoziationsstudien zu maxi-
mieren und die Zahl der dafür erforderlichen Marker zu be-
grenzen, hat das internationale HapMap-Projekt (Zaitlen
et al. , 2007) etwa sechs Millionen verschiedene SNP-Marker
identifiziert und das Kopplungsungleichgewicht zwischen
diesen Markern charakterisiert. Die ursprüngliche Idee dieses
Vorhabens bestand darin, den Aufwand für die genomweite
SNP-Typisierung auf denNachweis einer überschaubaren Zahl
solcher Haplotyp-Blöcke zu reduzieren. Es hat sich jedoch
herausgestellt, daß für die Erkennung dieser Haplotyp-Blöcke
im ganzen Genom noch immer etwa 500000 SNP-Marker ty-
pisiert werden müssen, viel mehr als ursprünglich erwartet.
Dennoch sind derartige Untersuchungen jetzt praktisch
durchführbar, weil es seit kurzem DNA-Chips gibt, mit deren
Hilfe mehr als 500000 SNPs in einem einzigen Experiment
typisiert werden können. SNP-Typisierungen mithilfe derarti-
ger DNA-Chips und die Analyse sehr großer Kohorten von
Patienten und Kontrollen haben die Auflösung von genom-
weiten Assoziationsstudien entscheidend gesteigert. In
jüngster Zeit hat dies zur Identifikation von genetischen Risi-
kofaktoren für verschiedene komplexe Krankheiten geführt,
einschließlich Typ II Diabetes, Herzinfarkt, Prostatakarzinom,
Morbus Crohn und Fettleibigkeit (McPherson et al. , 2007;
Helgadottir et al. , 2007; Rioux et al., 2007;Haimanet al., 2007;
Gudmundsson et al., 2007; Yeager et al. , 2007; Frayling et al.,
2007; Dina et al. , 2007). Darüber hinaus sind Pooling-Strate-
gien entwickelt worden, welche die Kosten derartiger Unter-
suchungen drastisch gesenkt haben (Pearson et al., 2007).
3. Die meisten bekannten Risikofaktoren sind für die
Diagnostik ohne Bedeutung.
Aufgrund der langen, ergebnislosen Suche nach solchen Risi-
kofaktoren sind diese Ergebnisse von den beteiligten For-
schern und der Öffentlichkeit mit Begeisterung und Erleich-
terung quittiert worden. Angesichts dieser wachsenden Eu-
phorie scheint es jedoch erforderlich, diese Ergebnisse etwas
differenzierter zu betrachten. Bis heute hat die Identifikation
dieser neuen Risikofaktoren keine neuen Erkenntnisse zur
Pathogenese der relevanten komplexen Krankheiten er-
bracht. Viele der assoziierten Marker wurden in nicht kodie-
renden Genomabschnitten oder in Genen mit unbekannter
Funktion gefunden; in anderen Studien war es aufgrund der
begrenzten Auflösung von Assoziationsstudien und Kopp-
lungsanalysen nicht möglich, die verantwortlichen Sequenz-
varianten genau zu kartieren.
Darüber hinaus führen die meisten dieser Faktoren nur zu
einer geringen Veränderung des Wiederholungsrisikos,
wobei eine zweifache Risikozunahme bereits die Ausnahme
darstellt. Im Gegensatz dazu haben Geschwister eines Patien-
ten mit komplexen Krankheiten wie Schizophrenie, Typ I-
Diabetes oder Lippen-Kiefer-Gaumenspalten ein gegenüber
dem Populationsrisiko um den Faktor 10 bis 40 erhöhtes
Wiederholungsrisiko. Die kürzlich identifizierten genetischen
Risikofaktoren haben daher keinen diagnostischen und nur
einen geringen prognostischenWert. Dies wird sich erst dann
ändern, wenn die meisten dieser genetischen Risikofaktoren
identifiziert sind – und wenn die Typisierung aller dieser Fak-
torenBestandteil der diagnostischenRoutine geworden ist. Bis
dahin ist es jedoch noch ein weiter Weg.
4. Warum monogene Krankheiten systematisch aufgeklärt
werden sollten.
Neben der unzureichenden Markerdichte und zu kleinen Ko-
horten gibt es noch andere Probleme, welche die Suche nach
genetischen Risikofaktoren für komplexe Krankheiten er-
schweren. Eines ist die genetische Heterogenität, welche für
die Komplexität vieler multifaktorieller Störungen verant-
wortlich ist. Das extremste Beispiel dafür ist die geistige Be-
hinderung (GB), die komplexe Krankheit mit den höchsten
sozioökonomischen Kosten in den Staaten der ,Ersten Welt’
(Roeleveld et al., 1997; Ropers undHamel, 2005; Ropers, 2006).
Etwa 300 bekannte Gendefekte gehen mit geistiger Behinde-
rung einher, aber wahrscheinlich können Tausende verschie-
dener Gendefekte zur geistigen Behinderung führen. Ver-
schiedene monogene Defekte hat man auch bei einer großen
Vielzahl anderer komplexer Krankheiten gefunden, wie Alz-
heimer, Parkinson, Brust- undDickdarmkrebs,Herzinfarkt und
Bluthochdruck (Peltonen et al., 2006; Campion, 2001). Viele
unserer heutigen Kenntnisse zur Pathogenese komplexer
Krankheiten sind das Ergebnismonogener Unterformen. Es ist
gutmöglich, dassNeumutationen bei diesenKrankheiten sehr
viel häufiger sind als bisher angenommen; aufgrund der
kurzen evolutionären Lebensspanne dieser Mutationen kann
man sie mit Hilfe von Assoziationsstudien nicht finden.
Die systematische Resequenzierung von Genen für mono-
gene Krankheiten ist daher auch eine viel versprechende
Strategie für die Identifikation von Risikofaktoren für kom-
plexe Störungen. Allerdings sindmonogeneKrankheiten auch
für sich genommen wichtig. Bis heute sind nur etwa 2000 der
geschätzten 25 000 Eiweiß kodierenden menschlichen Gene
mit Krankheiten in Verbindung gebracht worden, und
Krankheit verursachende Mutationen kennt man erst für we-
niger als 3400 Ein-Gen-Krankheiten (McKusick, 2007). Dabei
handelt es sich jedoch sicher nur um die Spitze des Eisbergs.
Viele Erbkrankheiten werden nicht als solche erkannt, insbe-
sondere dann, wenn es sich um sporadische Fälle handelt.
Schwere autosomal vererbte Krankheiten, die sich bereits in
der Jugend manifestieren, sind jedoch meistens sporadisch,
weil die betroffenen Patienten fast nie Kinder haben. Ange-
sichts der in Deutschland sehr seltenen Blutsverwandtschaft
von Ehepartnern und im Mittel nur 1,3 Kindern pro Familie
werden auch die meisten rezessiven Krankheiten nur als iso-
lierte Fälle in Erscheinung treten. Bei der Maus führen die
meisten homozygoten Gendefekte zu phänotypischen Auffäl-
ligkeiten; nach vorliegenden Daten sind nur wenige Prozent
dieser Tiere klinisch normal. Daher ist es sehr wahrscheinlich,
dass die allermeisten menschlichen Gene, deren Defekte
Krankheiten zur Folge haben, noch nicht entdeckt sind.
Bei der Maus werden die Auswirkungen von Defekten
einzelner Genen auf den Phänotyp schon seit langem syste-
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matisch untersucht. Systematische Untersuchungen zur Auf-
klärung von monogenen Krankheiten beim Menschen sind
hingegen bisher unterblieben. Dies ist besonders verwunder-
lich,weil für viele Krankheiten sogar die nahe verwandteMaus
kein gutes Modell ist. Viele Untersuchungen haben gezeigt,
dass orthologe Gendefekte in den beiden Spezies unter-
schiedliche phänotypische Folgen haben. Darüber hinaus ist
es extrem schwierig, bestimmte komplexe Veränderungen,
wie kognitive Störungen, im Mausmodell zu untersuchen.
All dies spricht dafür, die Anstrengungen zur Aufklärung
von Ein-Gen-Krankheiten beim Menschen wesentlich zu ver-
stärken (Antonarakis und Beckmann, 2006), zumal diese Un-
tersuchungen durch die Verfügbarkeit der gesamten
menschlichen Genomsequenz sehr viel einfacher geworden
sind. Gegenwärtig gibt es eine ganze Reihe verschiedener
Strategien zur Untersuchung von Mendelschen Krankheiten
und mehrere dieser Strategien sind auch für systematische
Untersuchungen an komplexen Krankheiten geeignet.
5. Chromosomenaberrationen und Krankheiten
Krankheitsassoziierte balancierte Chromosomenaberrationen
(KBCA), welche Gene zertrennen oder auf andere Weise inak-
tivieren, stellen eine sichtbare Brücke zwischenmenschlichen
Phänotypen und Genotypen dar. Die systematische Bruch-
punktkartierung und -charakterisierung in Patienten mit
KBCA ist daher eine effiziente Strategie für die Aufklärung der
molekularen Ursachen von genetisch bedingten Erkrankun-
gen (Wirth et al., 1999; Bugge et al. , 2000).
Neu aufgetretene KBCAs kann man durch konventionelle
Karyotypisierung erkennen, und mit einer Häufigkeit von
1:2000 sind sie nicht selten. Etwa 6% dieser Fälle sind mit kli-
nischen Anomalien wie geistiger Behinderung (GB) mit oder
ohne kongenitalen Anomalien assoziiert, dieman in ungefähr
der Hälfte dieser Fälle findet. Ein Vorteil dieses Ansatzes ist es,
dass Bruchpunkte genau kartiert werden können, was das
Auffinden der relevanten Gene erleichtert. In Zusammenar-
beit mit einer dänischen Arbeitsgruppe ist es uns in den ver-
gangenen zehn Jahren gelungen, eine große Zahl von Genen
für GB und verwandte Krankheiten zu identifizeren, und seit
einiger Zeit wird dieselbe Strategie auch von anderen Ar-
beitsgruppen verfolgt.
Die ComparativeGenomischeHybridisierungmitHilfe von
DNA-Rastern, welche das menschliche Genom abdecken
(Array-CGH), erlaubt die Suche nach submikroskopischen De-
letionen und Duplikationen im gesamten menschlichen
Genom. Mithilfe dieser Methode konnten in jüngster Zeit bei
einer Vielzahl genetisch bedingter Störungen kleine Deletio-
nen oder Duplikationen gefunden werden, und in mehreren
Fällen gelang es sogar, die einzelnen Gene zu identifizieren,
derenDeletion oder Duplikation für die betreffende Krankheit
verantwortlich ist. Mikrodeletionen oder Duplikationen wur-
den bei etwa 7% von Patienten mit nonsyndromaler GB iden-
tifiziert (de Vries et al., 2005), und 14% einer unselektierten
Kohorte von geistig behinderten Patienten mit normalem
Karyotyp wiesen derartige Veränderungen auf (de Vries
et al. , 2007).
In jüngster Zeit konnte gezeigt werden, dass derartige
submikroskopische Veränderungen nicht auf GB beschränkt
sind, sondern auch bei Patienten mit Autismus, kongenitalen
Herzfehlbildungen, Hirnfehlbildungen und anderen komple-
xen Krankheiten vorkommen. Die Identifikation solcher Ver-
änderungen und ihre molekulare Charakterisierung bei Pati-
enten mit monogenen und komplexen Krankheiten ist eine
neue Dimension in der Identifikation von klinisch relevanten
Gendefekten.
Abb. 1. Identifizierung von Krank-
heitsgenen durch Bruchpunkt-




6. Mutationsscreening im großen Stil
Die Suche nachMutationen in Genen, die aufgrund ihrer Lage
im Genom oder ihrer Funktion als Kandidaten für bestimmte
Krankheiten in Frage kommen, ist eine andere naheliegende
Strategie für die Identifikation von Krankheitsgenen. X-chro-
mosomale Störungen sind plausible Ziele für derartige Stra-
tegien, weil man sie aufgrund ihres charakteristischen Erb-
gangs einfach erkennen kann. Auf diese Weise konnten viele
der bekannten Ein-Gen-Krankheiten des Menschen dem X-
Chromosom zugeordnet werden, und ungefähr 18% der 900
bekannten X-chromosomalen Gene konnten bereits als
Krankheitsgene identifiziert werden. Eine Option für die sys-
tematische Aufklärung der molekularen Grundlagen X-chro-
mosomaler Krankheiten ist die Suche nach Mutationen in
allen X-chromosomalen Genen. Ein illustratives Beispiel dafür
ist das Projekt eines internationalen Konsortiums, alle im Hirn
exprimierten X-chromosomalen Gene für Mutationen in einer
großen Kohorte von Familien mit X-chromosomaler GB zu se-
quenzieren (Chiurazzi et al., 2008). Für andere Chromosomen
ist dieser Ansatz jedochweniger attraktiv, weil sie viel weniger
dichtmit Krankheitsgenen bevölkert sind. Aufgrund der dafür
erforderlichen enormen Sequenzierkapazität waren derartige
Vorhaben bisher nur an wenigen großen Genomzentren
möglich, jedoch wird sich dies dank der zunehmenden Ver-
breitung neuer Hochdurchsatz-Sequenziersysteme bald än-
dern.
7. Autosomal rezessive Krankheiten verdienen mehr
Aufmerksamkeit.
Theoretische Überlegungen und empirische Daten sprechen
dafür, dass die meisten der nicht aufgeklärten Erbkrankheiten
einem autosomal-rezessiven Erbgang folgen, wie oben aus-
geführt. Die Strategie der Wahl für die Identifizierung auto-
somal-rezessiver Gendefekte ist die Homozygotie-Kartierung
in großen konsanguinen Familien (Najmabadi et al., 2007).
Solche Familien sind in industrialisierten Ländern jedoch
außerordentlich selten,was die Tatsache erklärt, dass bis heute
nur relativ wenige autosomal-rezessive Gendefekte bekannt
sind. In arabischen und anderen, überwiegend islamischen
Ländern sind 20% bis über 50% der Ehepartner jedoch bluts-
verwandt, und große Familien sind eher die Regel als die
Ausnahme. In diesen Ländern ist die Häufigkeit von GB und
kongenitalen Anomalien im Vergleich zu westlichen Ländern
erhöht, was wenigstens zum Teil auf eine größere Häufigkeit
rezessiver Störungen zurückgeführt wird (Bittles, 2001); in
westlichen Ländern werden rezessive Krankheiten vermutlich
häufig nicht als solche erkannt. In den meisten Ländern des
sog. „Konsanguinitätsgürtels“, der von Marokko bis Pakistan
reicht, sind systematische Untersuchungen zur Aufklärung
derUrsachen rezessiver Krankheiten jedochnicht oder nurmit
Einschränkungen möglich. Aufgrund der komplementären
Ressourcen spricht daher viel für eine internationale Koope-
ration zwischen diesen Ländern und westlichen Industrielän-
dern. Ein Modell für derartige Interaktionen ist die vor fünf
Jahren initiierte Zusammenarbeit unserer Arbeitsgruppe mit
einer Gruppe im Iran, welche die Aufklärung rezessiver For-
men der GB als Ziel hat. Bis heute konnten wir gemeinsam
bereits 30 verschiedene Gene für autosomal-rezessive GB
Abb. 2. Comparative Genomische Hybridisierung mit DNA-Chips erlaubt den Nachweis von submikroskopischen chromosomalen Veränderunge
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chromosomal lokalisieren und mehrere Gendefekte identifi-
zieren. Bis zur Identifikation und molekularen Aufklärung
aller autosomal-rezessiven Formen der GB, an der beim Men-
schenmehr als 1000 verschiedene Gene beteiligt sein können,
ist es jedoch noch ein weiter Weg.
8. Auswahl von Genkandidaten und Erkennung relevanter
Mutationen
Homozygote Genomabschnitte in konsanguinen Familien
enthaltennicht seltenHunderte vonGenen,weshalbdie Suche
nach den eigentlichen Mutationen außerordentlich langwie-
rig und kostspielig sein kann, auch wenn es seit kurzem Soft-
ware-Programme gibt, welche die Auswahl von Kandidaten-
genen anhand funktioneller Kriterien erleichtern (Aerts et al.,
2006; Franke et al. , 2006; Lage et al. , 2007). Ein anderes Pro-
blem bei der Suche nach Krankheit verursachenden Mutatio-
nen ist die Tatsache, dass nicht alle diese Veränderungen
einfach erkennbar sind. Obwohl große Datenbankenmit allen
bisher bekannten Mutationen existieren, ist die klinische Re-
levanz neuer Missense-Mutationen noch immer recht
schwierig, sogar wenn man Software-Programme zu Hilfe
nimmt, welche diese Aufgabe erleichtern. Auch ist das Muta-
tions-Screening heute meistens noch auf die Abschnitte von
Genen beschränkt, welche für Proteine kodieren, weshalb
Mutationen, die das Splicingmuster oder die Expression von
Genen verändern, häufig übersehen werden. Mit der Einfüh-
rung neuer, sehr viel kostengünstigerer Sequenziermethoden
sollte sich dies jedoch bald ändern.
9. Neue Sequenziertechnologien
In den vergangenen 12 Monaten sind zwei Sequenziersysteme
der neuen Generation zur Marktreife gelangt und ihre Ein-
führung ist im Begriff, die Genomforschung zu revolutionie-
ren (Bentley, 2006). Für diese neuen Verfahren zur Hoch-
durchsatz-Sequenzierung ist es zunächst erforderlich, die zu
untersuchende DNS zu fragmentieren und die Fragmente
klonal zu amplifizieren. Daran schließt sich bei dem von der
Firma Roche vertriebenen System die parallele Pyrosequen-
zierung der amplifizierten Fragmente an, bei dem Gerät der
Firma Illumina eine massiv parallele schrittweise Inkorpora-
tion fluoreszenzmarkierter Nukleotide. Daran schließt sich
eine Visualisierung mit Hilfe empfindlicher Systeme zum
Nachweis der betreffenden Licht- bzw. Fluoreszenzsignale an.
Wie von Bentley (2006) ausführlich dargestellt, unterscheiden
sich beide Systeme nicht nur im Hinblick auf die Länge der
produzierten Einzelsequenzen, sondern auch in der Sequen-
zierkapazität und den Kosten der Sequenzierung.Mit Hilfe der
kostengünstigeren Illumina-Technologie ist es jetzt möglich,
den nicht repetitiven Anteil des gesamten menschlichen Ge-
noms für wenig mehr als 100 000 Dollar zu resequenzieren,
über vier Größenordnungen weniger als die ungefähr drei
Milliarden Dollar, welche bis zum Abschluss des Humange-
nomprojekts aufgewendet wurden. Bei linearer Fortschrei-
bung dieses Trends ist zu erwarten, dass es in spätestens fünf
Jahren möglich sein müßte, das gesamte menschliche Genom
für 1000 Dollar zu sequenzieren, und tatsächlich könnte dies
mit Hilfe neuer, in Entwicklung befindlicher Sequenziersyste-
me innerhalb dieses Zeitraumes Realität werden.
10. Implikationen für die Aufklärung von genetisch
bedingten Krankheiten
Im Vergleich mit dem „Tausend-Dollar-Genom“ und seinen
Implikationen für die Forschung und Krankenversorgung hat
die zur Zeit stattfindende Verdrängung der konventionellen
Sanger-Sequenzierung durch billigere und schnellere Rese-
quenzierungstechniken bisher kaum öffentliches Aufsehen
erregt. Für die Aufklärung von genetischen Krankheiten
haben diese Entwicklungen jedoch weit reichende Konse-
Abb. 3. Homozygotie-Kartie-
rung in blutsverwandten Famili-




quenzen. Durch Einführung dieser Techniken wird die Se-
quenzierung indirekte (SNP-Typisierungs-)Methoden zur
Identifizierung von Krankheitsgenen und genetischen Risi-
kofaktoren zunehmend ersetzen. In Kombination mit neuen,
effizienten Verfahren zur gezielten Anreicherung definierter
Abschnitte des menschlichen Genoms (Albert und Oltvai,
2007) werden diese neuen Sequenziertechniken die Suche
nach funktionell relevanten Mutationen in ausgedehnten
physikalischen oder genetischen Genomintervallen ermögli-
chen. Zum ersten Mal wird es ökonomisch möglich werden,
ganze Gene im großen Stil zu sequenzieren, einschließlich
Promotorregionen, Introns und untranslatierten Abschnitten,
in denen sich aller Wahrscheinlichkeit nach bisher unent-
deckte pathogenetisch relevante Mutationen verbergen. Im
Prinzip sollten diese neuen Verfahren zur Mutationserken-
nung viel zuverlässiger sein als die Resequenzierungmit Hilfe
von DNA-Rastern, was eigene Untersuchungen bestätigen.
Das bedeutet, dass die Einführung dieser neuartigen Hoch-
durchsatz-Sequenziertechniken auch ihren Einzug in die Dia-
gnostik halten wird, sogar im Bereich der Zytogenetik. Zum
Beispiel ist die Sequenzierung von sortierten Translokations-
chromosomen eine sehr schnelle und ökonomische Strategie
zur Charakterisierung chromosomaler Bruchpunkte bei Pati-
enten mit KBCAs (Chen et al. , 2008). Eine Weiterentwicklung
der o. g. Hochdurchsatz-Sequenziertechniken, die ,paired
read’-Sequenzierung, erlaubt es inzwischen sogar, Mikrode-
letionen, Duplikationen oder Inversionen durch Sequenzie-
rung zu identifizieren, als vermutlich überlegene Alternative
zur Array-CGH, welche die Zytogenetik erst vor kurzem revo-
lutioniert hat.
11. Schlußfolgerungen und Ausblick
Die Einführung von DNA-Rastern zur hochauflösenden Typi-
sierung von SNPs und neuartige Pooling-Strategien haben die
Erkennung von wichtigen genetischen Risikofaktoren für
komplexe Krankheiten sehr erleichtert, jedoch scheinen sol-
che „Hauptgene“ sehr selten zu sein. Stattdessen wird es
immer deutlicher, dass seltene Allele und evolutionär kurzle-
bige Mutationen eine wichtige Rolle in der Ätiologie kom-
plexer Krankheiten spielen. Diese sind zudemviel heterogener
als früher angenommen. Dies ist keine gute Nachricht für
Pharmaunternehmen, die nach sog. „blockbuster drugs“ su-
chen, welche die meisten oder alle Patienten mit einer be-
stimmten häufigen Krankheit heilen können. Die gute Nach-
richt ist, dass die Unterteilung komplexer Krankheiten in viele
verschiedene, häufig monogene Defekte die Chancen zur
Aufklärung der zugrunde liegenden pathogenetischen Me-
chanismen deutlich verbessert hat.
Im Hinblick auf die verschiedenen effizienten Strategien
zur Aufklärung von Gendefekten, einschließlich der Identifi-
zierung von Mikrodeletionen und Duplikationen im ganzen
Genom und die Einführung von Hochdurchsatz-Sequenzier-
verfahren läßt sich absehen, dass die Genomtypisierung nicht
mehr lange der Flaschenhals dieser Untersuchungen sein
wird. Angesichts der enormen genetischen Variabilität des
menschlichen Genoms wird die Hauptaufgabe in Zukunft je-
doch darin bestehen, die vergleichsweise wenigen Krankheit
verursachenden Sequenzvarianten von den vielen funktionell
neutralen zu unterscheiden. Dies wird die Untersuchung sehr
großer Kohorten von Patienten und Kontrollen erfordern. Der
Erfolg derartiger Studien wird jedoch entscheidend von der
klinischen Charakterisierung der Patienten und von der Ana-
lyse und Interpretation der so ermittelten Daten abhängen.
Neben der Phänotypisierung und der statistischen sowie bio-
informatischen Analyse wird man dabei auch auf eine funk-
tionelle Verifizierung der Untersuchungsergebnisse nicht
verzichten können. Neben Krankheit verursachenden Muta-
tionen und Risikofaktoren sollten diese Untersuchungen auch
zur Identifikation von Sequenzvarianten führen, welche die
Schwere und den Verlauf von genetisch bedingten Krankhei-
ten beeinflussen. Schließlich werden diese Untersuchungen
zur Aufklärung der für diese Krankheiten verantwortlichen
pathogenetischen Mechanismen führen und damit neue the-
rapeutische Möglichkeiten eröffnen, mit weit reichenden
Konsequenzen für die Krankenversorgung allgemein.
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